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Stent mit einem Beschichtungssystem 



Die Erfindung betrifft Stents mit Beschichtungssystemen aus einem Oder 
mehreren polymeren Tragern und wenigstens einer pharmakologisch wirk- 
samen Substanz, wobei die Substanz nach Implantation des Stents in den 
menschlichen oder tierischen Korper in das umgebende Gewebe freigesetzt 
wird. 

Koronare Herzerkrankungen, insbesondere akute Myokardinfarkte, stellen in 
Westeuropa und Nordamerika eine der hSufigsten Todesursachen dar. In 
mehr als 80% der Falle ist die Ursache des Myokardinfarktes der thromboti- 
sche Verschluss einer Koronararterie durch Ruptur einer atheromatflsen 
Plaque bei vorbestehender stenosierender Atheromatose. Entscheidende 
Faktoren fQr die Langzeitprognose nach akutem Myokardinfarkt sind: 

- eine effektive und langanhaltende Wiedereroffnung der Infarktarterie, 
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- eine Dauer des thrombotischen Gefafiverschlusses, 

- die Verhinderung eines groReren Myokardverlustes und eines ventri- 
kularen Remodeling, 

- die Beherrschung rhythmogener Komplikationen. 

Die genannten Faktoren bestimmen nicht nur die kardiovaskulare Mortalitat, 
sondern auch die Lebensqualitat nach dem Infarkt. 

Seit mehr als zwanzig Jahren sind nicht-operative Methoden zur Stenose- 
Behandlung etabliert, bei denen u.a. durch Ballondilatation (PTCA Perkutane 
Jransluminale Coronare Angioplastie) das verengte oder verschlossene 
Blutgefaft wieder aufgeweitet wird. Dieses Vorgehen hat sich insbesondere 
bei der Therapie des akuten Myokardinfarktes bewahrt. Mit dem Aufweiten 
des Blutgefalies entstehen allerdings kleinste Verletzungen, Einrisse, Dis- 
sektionen in der Gefaliwand, die zwar haufig problemlos verheilen, jedoch in 
etwa einem Drittel der Falle durch das ausgeldste Zellwachstum zu Wuche- 
rungen fuhren (Proliferation), die letztendlich zu einer erneuten Gefaliveren- 
gung (Restenose) fQhren. Die Aufweitung beseitigt auch nicht die Ursachen 
der Stenose, also die physiologischen Veranderungen in der Gefaliwand. 
Eine weitere Ursache der Restenose ist die Elastizitat des gedehnten 
Blutgefaftes. Nach dem Entfernen des Ballons zieht sich das Blutgefali 
ubermaliig zusammen, so dass der Gefaliquerschnitt verringert wird 
(Obstruktion, sogenanntes negatives remodeling). Letzterer Effekt kann nur 
durch Platzierung eines Stents vermieden werden. 

In der interventionellen Therapie der stabilen Angina pectoris bei koronarer 
Herzkrankheit, hat die EinfOhrung der Stents zu einer deutlichen Reduktion 
der Rate an Restenosen und damit zu besseren Langzeitresultaten gefiihrt. 
Dies gilt sowohl fur die primare als auch die Rezidivstenose. Ursachlich fur 
den Nutzen der Stent-lmplantation ist der hdhere primare Lumengewinn. 
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Durch den Einsatz von Stents kann zwar ein optimaler Gefafcquerschnitt 
erreicht werden, allerdings fuhrt der Einsatz von Stents ebenfalls zu kleinsten 
Verletzungen, die die Proliferation induzieren konnen und damit letztendlich 
eine Restenose auslosen konnen. Weiterhin initiiert die Anwesenheit eines 
derartigen FremdkSrpers eine Kaskade von mikrobiologischen Prozessen, 
die zu einem allmahlichen Zuwachsen des Stents fuhren kdnnen. 

Mittlerweile bestehen umfangreiche Erkenntnisse zum zellbiologischen Me- 
chanismus und zu den ausldsenden Faktoren der Stenose und Restenose. 
Die Restenose entsteht - wie bereits erlautert - als Reaktion der Gefaftwand 
auf die lokale Verletzung infolge Dehnung des atherosklerotischen Plaque. 
Ober komplexe Wirkmechanismen wird die lumengerichtete Migration und 
Proliferation der glatten Muskelzellen der Media und der Adventitia induziert 
(neointimale Hyperplasie). Unter Einfluss verschiedener Wachstumsfaktoren 
produzieren die glatten Muskelzellen eine Deckschicht aus Matrixproteinen 
(Elastin, Kollagen, Proteoglykane), deren ungesteuertes Wachstum allmahlich 
zu einer Einengung des Lumens fuhren kann. Systemische medikamentdse 
Therapieeinsatze sehen u.a. die orale Verabreichung von Calzium- 
Antagonisten, ACE-Hemmern, Antikoagulantien, Antiaggregantien, Fischolen, 
antiproliferativen Substanzen, antiinflammatorischen Substanzen und Seroto- 
nin-Antagonisten vor, signifikante Reduktionen der Restenosearten wurden 
auf diesem Wege bisher jedoch nicht erreicht. 

Seit einigen Jahren versucht man die Restenosegefahr bei der Implantation 
von Stents durch Aufbringung spezieller Beschichtungssysteme zu mindern. 
Teilweise dienen die Beschichtungssysteme als Trager, in die ein Oder mehre- 
re pharmakologisch wirksame Subtanzen eingebettet sind (Local Drug Delive- 
ry, LDD). Die Beschichtungssysteme bedecken in der Regel zumindest eine 
der Gefaliwand zugewandte Umlaufswandung des endovaskularen Implanta- 
tes. Als Wirkstoffe Oder Wirkstoffkombinationen fOr LDD-Systeme wurden bis- 
her zahlreiche Praparate vorgeschlagen. 



WO 2005/000164 PCT/EP2004/006379 

-4- 



Der Trager derartiger Beschichtungssysteme besteht aus einem biokompa- 
tiblen Material, welches entweder naturlichen Ursprungs ist oder auf synthe- 
tischem Wege gewonnen werden kann. Eine besonders gute Vertraglichkeit 
und die Moglichkeit, die Elutionscharakteristik des eingebetteten Arzneistoffs 

5 zu beeinflussen bieten biodegradierbare Beschichtungsmaterialien. Beispiele 
fOr die Verwendung biodegradierbarer Polymere sind Cellulose, Kollagen, 
Albumin, Casein, Polysaccharide (PSAC), Polylactid (PLA) , Poly-L-lactid 
(PLLA), Polyglykol (PGA), Poly-D,L-lactid-co-glycolid (PDLLA/PGA), Poly- 
hydroxybuttersaure (PHB), Polyhydroxyvaleriansaure (PHV), Polyalkylcarbo- 

10 nate, Polyorthoester, Polyethylenterephthalat (PET), Polymalonsaure (PML), 
Polyanhydride, Polyphosphazene, Polyaminosauren und deren Copolymere 
sowie Hyaluronsaure und seine Derivate. 

Zur Aufbringung der Beschichtungssysteme auf den Stent sind zahlreiche 
Verfahren entwickelt worden, wie beispielsweise Rotationszerstaubungsver- 

15 fahren, Tauchverfahren und Spruhverfahren. Das Beschichtungssystem be- 
deckt zumindest bereichsweise die der Gefaftwand zugewandte Umlaufs- 
wandung des Stents. Eine Freisetzung der pharmakologisch wirksamen 
Substanzen erfolgt im menschlichen bzw. tierischen KOrper durch allmahli- 
che Degradation des Tragers und/oder Diffusion in das umgebende Gewebe. 

20 Die Elutionscharakteristik der Substanzen lasst sich mit Hilfe etablierter in 
vitro Untersuchungen vorab abschatzen. 

Bekannte LDD-Stents zeigen keine lokal differenzierte Elutionscharakteristik 
fOr die Substanzen. So sind die Beschichtungssysteme im Bereich der offe- 
nen Stirnseiten des rohrformigen Grundkorpers des Stents als auch in mittle- 

25 ren Bereichen des Stents von annahernd gleicher Beschaffenheit. Gerade 
bei langgestreckten Stenosen, bei denen sich der Lasionscharakter Qber die 
Stentiange andert, k6nnen derartige Beschichtungssysteme allerdings 
nachteilig sein. Dies kann beispielsweise der Fall sein bei einer langge- 
streckten, mit einer bestimmten Substanz zu behandelnden Lesion, deren 

30 Plaquemenge im Zentrum sehr hoch ist und nach aulien hin abnimmt. Bei 
homogener substantieller Therapie werden u.U. die Randbereichen des 
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Stents uberdosiert, was in diesen Bereichen zu einem Proliferationsreiz fuh- 
ren kann, wahrend dieselbe Dosierung im Mittelbereich der Lasion antiproli- 
ferativ wirkt. Weiterhin ist ein Austrag der Substanzen eines LDD-Stents an 
seinen Enden, d. h. im Bereich seiner offenen Stirnseiten, erhoht, was zu 
einer lokalen Unterdosierung fQhren kann. 

Ausgehend vom Stand der Technik stellt sich damit die Aufgabe, ein Be- 
schichtungssystem zu schaffen, mit dem eine optimale lokale Wirkstoffappli- 
kation uber die gesamte LSnge des Stents mSglich wird. 

Diese Aufgabe wird durch den Stent mit den in Anspruch 1 genannten 
Merkmalen gelost. 

Die Erfindung geht aus von einem Stent mit einem rohformigen, an seinen 
Stirnseiten offenen Grundkorper, dessen Umlaufswandung zumindest be- 
reichsweise mit einem Beschichtungssystem aus einem oder mehreren po- 
lymeren Trager und wenigstens einer pharmakologisch wirksamen Substanz 
bedeckt ist. Der erfindungsgemade Stent zeichnet sich dadurch aus, dass 
ein oder mehrere Parameter des Beschichtungssystems, namlich 

- eine Konzentration der Substanz, 

- eine morphologische Struktur des oder der Trager, 

- eine stoffliche Modifikation des oder der Trager und/oder 

- eine Schichtdicke des oder der Trager, 

in Langsrichtung des Stents derart vorgegeben sind, dass die Substanz eine 
in Abhangigkeit von den in der Applikation zu erwartenden pathophysiologi- 
schen und/oder rheologischen Verhaltnissen vorgegebene, in LSngsrichtung 
des Stents lokal unterschiedliche Elutionscharakteristik aufweist. Hierdurch 
ist es moglich, die wenigstens eine Substanz uber die Lange des Stents in 
unterschiedlichem Mafie in das anliegende Gewebe freizusetzen. 
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Unter "Beschichtungssystem" in Sinne der Erfindung wird die Kombination 
aus einem polymeren, gegebenenfalls biodegradierbaren TrSger mit zumin- 
dest einer pharmakologisch wirksamen Substanz verstanden. Das Beschich- 
tungssystem bedeckt zumindest bereichsweise eine aufiere Oberflache des 
5 Stents. 

Unter "pharmakologisch wirksame Substanz" wird ein Arzneimittel verstan- 
den, dass in geeigneter Dosierung als Therapeutikum zur Beeinflussung von 
Zustanden oder Funktionen des Korpers, als Ersatz fur natQrliche von 
menschlichen oder tierischen Kdrper erzeugte Wirkstoffe sowie zu Beseiti- 
10 gung oder Unschadlichmachung von Krankheitserregern oder korperfremden 
Stoffen dient. 

Unter "lokaler Elutionscharakteristik" wird die Freisetzung einer Substanz in 
die benachbarte Gewebsumgebung Gber einen bestimmten Zeitraumraum 
verstanden und zwar raumlich begrenzt auf einen vorgegebenen Teilbereich 
15 des beschichteten Stents. 

1st beispielsweise die Konzentration der Substanz in einem mittleren Ab- 
schnitt des Stents erhoht, so ist die lokale Dosierung in diesem Abschnitt 
ebenfalls erhoht. Erstreckt sich in diesem Abschnitt des Stents eine lokale 
Lasion, so kann sie hochpotent mit optimaler Dosierung behandelt werden. 
20 In Richtung der Stirnseite nimmt die Dosierung der Substanz dagegen ab, so 
dass Proliferationsreize vermieden werden. 

Andererseits ist tendenziell eine Neointimabildung an den Enden des Stents 
erhoht. Es ist daher sinnvoll, in diesen Bereichen Beschichtungssysteme zu 
etablieren, die eine die Neointimabildung hemmende oder unterdrQckende 
25 Substanz in gegenQber den mittleren Bereichen des Stents erhohter Kon- 
zentration aufweisen. Dadurch wird die Dosis der Substanz in dem an den 
Enden gegenuberliegenden Gefaligewebe erhoht. 
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Durch Variation der Schichtdicke des Tragers kann ebenfalls die lokale Eluti- 
onscharakteristik Qber die Lange des Stents beeinflusst werden. Hier steht 
im Vordergrund, die Dosierung Qber einen bestimmten Zeitraum aufrecht zu 
erhalten. So ist es je nach pathophysiologischen Verhaltnissen in den ein- 

5 zelnen, der Umlaufswandung des Stents gegenOberliegenden Gefaftab- 
schnitten notwendig, die medikamentose Behandlung Qber einen bestimmten 
Zeitraum aufrecht zu erhalten. Mit einer erhohten Schichtdicke kann der Do- 
sierungszeitraum verlangert werden. Selbstverstandlich k6nnen je nach Ap- 
plikation Schichtdicke, morphologische Struktur, stoffliche Modiflzierung ais 

10 auch Konzentration der Substanz variiert werden. 

Unter „morphologischen Strukturen" im erfindungsgemaftem Sinne wird die 
Konformation und Aggregation der den Trager bildenden Polymere verstan- 
den. Dies beinhaltet den Typ der molekularen Ordnungsstruktur, die Porosi- 
tat, die Oberflachenbeschaffenheit und andere intrinsische Eigenschaften 

15 des Tragers, die eine Diffusion des Wirkstoff oder das Degradationsverhalten 
des Tragers beeinflussen. Molekulare Ordnungsstrukturen umfassen amor- 
phe, (teil-)kristalline oder mesomorphe Polymerphasen, die in Abhangigkeit 
von dem jeweils eingesetzten Herstellungsverfahren, Beschichtungsverfah- 
ren und Umweltbedingungen beeinflussbar bzw, erzeugbar sind. Durch ge- 

20 zielte Variation des Herstellungs- und Beschichtungsverfahrens kann die 
Porositat und die Oberflachenbeschaffenheit des Tragers beeinflusst wer- 
den. Generell gilt, dass mit zunehmender Porositat des Tragers der Wirkstoff 
schneller freigesetzt wird. Amorphe Strukturen zeigen gegendber (teil- 
)kristallinen Strukturen ahnliche Effekte. 

25 Unter „stofflicher Modifizierung" wird hier die Blendherstellung aus Polyme- 
ren sowie die Zugabe von Full- und Zusatzstoffen (Additiven) zum Zwecke 
der Beeinflussung der Elutionscharakteristik verstanden werden. 

Vorzugsweise ist der Trager aus einem biodegradierbaren Polymer geformt, 
so dass die Substanz nach Implantation des Stents in den menschlichen 
30 oder tierischen Korper auch durch allmahliche Degradation des Tragers in 
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das umgebende Gewebe freigesetzt wird. Das Degradationsverhalten des 
Tragers stellt damit eine weitere Grolie dar, mit der die Wirkstofffreisetzung 
kontrolliert werden kann, d.h. mit der eine Differenzierung der Elutionscha- 
rakteristik im erfindungsgemafiem Sinne moglich ist. Eine schneller Abbau 
5 des TrSgers fuhrt zu einer schnellen Freisetzung der Substanz. Die Abbau- 
geschwindigkeit des biodegradierbaren Polymers ist nicht nur von dem je- 
weils vorliegenden polymeren Tragermaterial abhangig, sondern kann auch 
durch Variation der morphologischen Struktur und durch stoffliche Modifizie- 
rung beeinflusst werden. 

10 Die lokale Elutionscharakteristik der Substanz wird erfindungsgemaii in axia- 
ler Richtung, d.h. Qber die Lange des Stents, in Abhangigkeit von den in der 
Applikation zu erwartenden pathophysiologischen und/oder rheologischen 
Verhaitnissen vorgegeben. Die pathophysiologischen Aspekte tragen dem 
Umstand Rechnung, dass in der Regel der Stent derart im GefaR plaziert 

15 wird, dass er mittig an der LSsion anliegt, d. h. das anliegende Gewebe an 
den Enden und im mittleren Bereich des Stents unterschiedlicher Beschaf- 
fenheit ist Rheologische Aspekte tragen wiederum dem Umstand Rechnung, 
dass die StromungsverhSltnisse, insbesondere im Bereich der Enden und in 
mittleren Abschnitten des Stents unterschiedlich sind. So kann es an den 

20 Enden des Stents zur einer vermehrten Austragung der Substanz aufgrund 
starkerer StrSmung kommen. Rheologische Parameter konnen insbesondere 
durch Vorgabe des Stentdesigns stark variieren und mQssen im Einzelfall 
bestimmt werden. Durch BerQcksichtigung der beiden genannten Parameter 
kann eine fQr die LDD-Therapie optimale Dosierung Qber die gesamte Di- 

25 mension des Stents sicher gestellt werden. 

Vorzugsweise wird zusatzlich das Freisetzungsverhalten verschiedener po- 
lymerer Trager mit einbezogen. FOr den Fall, dass ein oder mehrere der Tra- 
ger biodegradierbar sind, kann zur Variation der lokalen Elutionscharakte- 
ristik auch das Degradationsverhalten des Oder der Trager in der schon zu- 
30 vor geschilderten Art und Weise beeinflusst werden. So kann beispielsweise 
zur ErhShung der lokalen Dosierung ein im Vergleich zu den anderen vor- 
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handenen Tragern schneller abbaubarer TrSger in einem bestimmten Be- 
reich des Stents vorgesehen sein. Der schnellere Abbau des TrSgers in die- 
sem Bereich fQhrt zu einer lokalen Erhohung der Dosierung der an sich in 
gleicher Konzentration auch in den anderen Tragern vorhandenen Substanz. 
5 Ein solches System bietet sich beispielsweise dann an, wenn eine ErhShung 
der Konzentration der Substanz im Tragermaterial zu unerwunschten Kristal- 
lisationsprozessen fuhrt, die wiederum das Freisetzungsverhalten und die 
Langzeitstabilitat negativ beeinflussen. 

Die Darstellung des erfindungsgemalien Beschichtungssystems kann unter 
10 Ruckgriff auf konventionelle Beschichtungstechniken erfolgen. Zur lokalen 
Aufbringung konnen gangige Maskierungstechniken genutzt werden. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfuhrungsbeispielen und den 
dazugehorigen Zeichnung naher erlautert Es zeigen: 

Fig. 1 einen Stent mit einem rohrformigen, an seinen Stirnseiten offe- 
15 nen Grundkorper, dessen Umlaufswandung mit einem Beschich- 

tungssystem bedeckt ist; 

Fig. 2a,2b einen schematischen Querschnitt entlang einer Langsachse ei- 
nes Stents zur Illustration des erfindungsgemalien Beschich- 
tungssystems nach einer ersten Variante; 

20 Fig. 3a,3b einen schematischen Querschnitt entlang einer Langsachse ei- 
nes Stents zur Illustration des erfindungsgemalien Beschich- 
tungssystems nach einer zweiten Variante; 

Fig. 4 einen schematischen Querschnitt entlang einer Langsachse ei- 
nes Stents zur Illustration des erfindungsgemalien Beschich- 
25 tungssystems nach einer dritten Variante; 
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Fig. 5 einen schematischen Querschnitt entlang einer LSngsachse ei- 
nes Stents zur Illustration des erfindungsgernSften Beschich- 
tungssystems nach einer vierten Variante. 

Die Fig. 1 zeigt stark schematisiert eine perspektivische Seitenansicht auf 

5 einen Stent 10 mit einem rohrformigen, an seinen Enden 12.1, 12.2 offenen 
GrundkSrper 14. Eine sich radial urn eine Langsachse L erstreckende Um- 
laufswandung 16 des Grundkorpers 14 besteht aus in axialer Richtung ne- 
beneinander angeordneten Segmenten, die sich wiederum aus einer Vielzahl 
von in einem bestimmten Muster angeordneten Stutzelementen zusammen- 

10 setzen. Die einzelnen Segmente werden tlber Verbindungsstege miteinander 
verbunden und ergeben zusammengefasst den Grundkorper 14. In der Fig. 1 
wurde bewusst auf die Darstellung eines bestimmten Stentdesigns verzich- 
tet, da dies zu Zwecken der Darstellung des erfindungsgemalien Beschich- 
tungssystems nicht notwendig ist und zudem fOr jedes Stentdesign eine indi- 

15 viduelle Anpassung des Beschichtungssystems an die jeweils gegebenen 
geometrischen Faktoren und anderen Parameter notwendig ist. Stentdesigns 
unterschiedlichster Ausbildung sind in sehr grofier Vielfalt aus dem Stand 
der Technik bekannt und werden daher hier nicht naher erlautert. Festzuhal- 
ten bleibt lediglich, dass alle gangigen Stents 10 ein wie auch immer gearte- 

20 tes rohrformiges Grundgerust 14 aufweisen, das eine umlaufende Umlaufs- 
wandung 16 umfasst. Im folgenden wird daher eine auliere Mantelflache 18 
der Umlaufswandung 16 mit der sich ggf. aus einer Vielzahl von vorhande- 
nen StQtzelementen gebildeten aufteren Umlaufflache dieser StQtzelemente 
gleichgesetzt. 

25 Der Stent 10 der Fig. 1 zeigt in stark schematisierter Weise ein Beschich- 
tungssystem 26, bei dem mehrere Abschnitte 20.1, 20.2, 22.1, 22.2, 24 der 
aulieren Mantelflache 18 der Umlaufswandung 16 mit in ihren Eigenschaften 
divergierenden Beschichtungen versehen sind. 

Die Unterschiede der Beschichtungen in den einzelnen Abschnitten 20.1, 
30 20.1, 20.2, 22.1, 22.2, 24 bestehen darin, dass sich die aus biodegradierba- 
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ren Trager und pharmakologisch wirksamer Substanz bestehenden einzel- 
nen abschnittsweise Beschichtungen in ihrer lokalen Elutionscharakteristik 
fQr die pharmakologisch wirksame Substanz unterscheiden. So kann - wie im 
einzelnen noch naher erlautert wird - vorgesehen sein, dass die Abschnitte 
20.1 und 20.2 an den Enden 12.1, 12.2 des Stents 10 die Substanz uber die 
Zeit mit einer ersten Dosierung freisetzen, die fQr diese Substanz hoher liegt 
als in den starker in der Mitte angeordneten Abschnitten 22.1, 22.2 und 24. 
Dies hat wiederum zur Folge, dass die nach einer Implantation den jeweili- 
gen Abschnitten 20.1, 20.2, 22.1, 22.2 und 24 gegenuberliegenden Gewebs- 
bereiche der Gefaliwand einer unterschiedlichen Dosierung der Substanz 
ausgesetzt sind. In jedem Fall weist das Beschichtungssystem also zwei 
oder mehr Abschnitte mit einer lokal unterschiedlichen Elutionscharakteristik 
ftir die Substanz auf. 

Die Fig. 2a, 2b, 3a, 3b, 4 und 5 zeigen - in jeweils stark schematisierter Wei- 
se - einen Schnitt entlang der Langsachse L des Stents 10 und zwar jeweils 
nur einen der sich dabei ergebenen zwei Schnitte durch die Umlaufswan- 
dung 16. Zuvor wird jedoch kurz auf die zugrundeliegenden Prinzipien bei 
der Ausgestaltung der einzelnen Beschichtungssysteme eingegangen. 

Eine lokale Elutionscharakteristik einer Oder mehrerer in dem Beschich- 
tungssystem vorhandener Substanzen hangt im wesentlichen von fQnf Fak- 
toren ab: 

a) einer Konzentration der Substanzen in dem oder mehreren Tragern, 

b) einer Schichtdicke der Trager, 

c) einem Degradationsverhalten der Trager, 

d) einer morphologischen Struktur der Trager und 

e) einer stofflichen Modifizierung der Trager. 
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Mit Punkt a) wird dem grundsatzlichen Prinzip Rechnung getragen, dass mit 
Erhohung der Wirkstoffkonzentration auch eine hdhere Dosierung einher- 
geht. Dieses Phanomen muss allerdings nicht unbedingt linear verlaufen und 
sowohl Dosis als auch Freisetzungsdauer werden von weiteren Faktoren mit 
beeinflusst. Das Prinzip der Wirkstofffreisetzung durch Diffusion ist aber so- 
wohl theoretisch als auch praktisch an zahlreichen Beispielen untermauert 
worden, so dass zum einen theoretische Voraussagen zur in vivo Freiset- 
zung moglich sind und zum anderen in vitro Experimente mit hoher Treffge- 
nauigkeit die im Kdrper tatsSchlich stattfindenden Prozesse simulieren kon- 
nen. 

Eine Variation der Schichtdicke des Tragers (Punkt b)) bei gleichbleibender 
Konzentration der eingebetteten Substanz beeinflusst in der Regel die Do- 
sierungsdauer. Es konnen allerdings auch weitere Effekte an den Phasen- 
grenzflachen auftreten, die sich zusatzlich auf die Freisetzung der Substanz 
und damit die Dosis der Substanz in einem bestimmten Zeitintervall auswir- 
ken. Auch hierzu bestehen fundierte theoretische als auch praktische Mo- 
dellsysteme, die eine Abschatzung des spateren in vivo Verhaltens ermogli- 
chen. 

Ein weiterer, die lokale Elutionscharakteristik beeinflussender Faktor, ist das 
Degradationsverhalten des biodegradierbaren Tragers (Punkt c)). Mit dem 
allmahlichen Abbau des Tragers wird die in diesen Bereichen eingebettete 
Substanz freigesetzt. In der Regei laufen hierzu parallel Diffusionsprozesse. 
Je nach Loslichkeit der Substanz kann es aber durchaus sein, dass die De- 
gradation des Tragers sehr viel rascher fortschreitet als die allmahliche Auf- 
losung der Substanz. So kann die Substanz unter Umstanden noch als Mik- 
ropartikel oder Nanopartikel von dem umgebendem Gewebe aufgenommen 
werden. Ober das Degradationsverhalten einzelner Tragersysteme liegen 
bereits fundierte wissenschaftliche Erkenntnisse vor. Ausgehend hiervon und 
von dazu parallelen in vitro Versuchen kann das Verhalten gleichartiger Tra- 
gersysteme im lebenden Organismus vorausgesagt werden. 
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SchlieBlich hangt die lokale Elutionscharakteristik von der morphologischen 
Struktur und stofflichen Modifikationen der Trager ab (Punkte d) und e)). So 
kann insbesondere die Porositat der Trager unterschiedlich sein, wobei eine 
hohere Porositat zu einer beschleunigten Degradation und einer erhohten 
5 Diffusion fuhrt. Zur stofflichen Modifikation kann beispielsweise vorgesehen 
sein, Additive den Tragern beizumengen, die den enzymatischen Abbau 
verzogern. 

Zusammenfassend ist daher festzuhalten, dass je nach Variabilitat des Sys- 
tems, d. h. ob beispielsweise mehrere Tragersysteme vorhanden sind, oder 
10 die Konzentrationen der ein oder mehreren Substanzen sich in einzelnen 
Abschnitten des Stents andert oder die Schichtdicken der Trager geandert 
werden, eine lokale Elutionscharakteristik der einen oder mehreren Substan- 
zen einstellbar ist. 

Eine Anpassung der einzelnen Abschnitte des Beschichtungssystems des 
15 Stents wird dabei in Abhangigkeit von den in der Applikation zu erwartenden 
pathophysiologischen und rheologischen Verhaitnissen durchgefuhrt. 

Unter den pathophysiologischen Verhaitnissen wird hier die durch Krankheit 
in dem gestenteten Gefaiibereich veranderte Gewebsstruktur verstanden. In 
der Regel wird der Stent so platziert, dass die Lasion, d. h. bei koronaren 
20 Applikationen in der Regel die fibroatheromatase Plaque, etwa im mittleren 
Bereich des Stents liegt. Mit anderen Worten, die anliegenden Gewebsstruk- 
turen divergieren in axialer Richtung Qber die Lange des Stents und damit ist 
auch unter Umstanden lokal eine andere Behandlung indiziert. 

Unter den rheologischen Verhaitnissen werden die Stromungsverhaltnisse 
25 verstanden, wie sie sich nach Implantation des Stents in den einzelnen 
Langsabschnitten des Stents einstellen. Erfahrungsgemali hat sich gezeigt, 
dass die Enden des Stents starker als die mittleren Bereiche des Stents um- 
strdmt werden. Dies kann zur Folge haben, dass eine Degradation des Tra- 
gers oder die Diffusion der Substanz in den Endbereichen erhoht ist. 
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Bei jeder konventionellen medikamentflsen Therapie werden optimale Dosie- 
rungen am Wirkungsort zur Unterstutzung des Heilungsprozesses ange- 
strebt. Dies muss aber auch auf lokaler Ebene gelten, wenn die Gewebs- 
strukturen in diesem lokalen Bereich eine divergierende Behandlung erfor- 
dern. So kann eine zu geringe Dosierung den Heilungsprozess nicht unter- 
stutzen und eine zu hohe Dosierung gar kontraproduktiv Ausgangspunkt fur 
entzundliche Prozesse sein. 

Als biodegradierbarer Trager konnen alle polymeren Matrizes synthetischer 
Natur oder naturlichem Ursprungs im erfindungsgemaiJen Sinne eingesetzt 
werden, die aufgrund enzymatischer oder hydrolytischer Prozesse im leben- 
den Organismus abgebaut werden. Insbesondere konnen dazu Polymere 
aus der Gruppe Cellulose, Kollagen, Albumin, Casein, Polysaccharide 
(PSAC), Polylactid (PLA) , Poly-L-lactid (PLLA), Polyglykol (PGA), Poly-D,L- 
lactid-co-glycolid (PDLLA/PGA), PolyhydroxybuttersSure (PHB), Polyhydro- 
xyvaleriansaure (PHV), Polyalkylcarbonate, Polyorthoester, Polyethylente- 
rephthalat (PET), PolymalonsSure (PML), Polyanhydride, Polyphosphazene, 
Polyaminosauren und deren Copolymere sowie Hyaluronsaure eingesetzt 
werden. Die Polymere kbnnen je nach den gewQnschten Eigenschaften des 
Beschichtungssystems in Reinform, in derivatisierter Form, in Form von 
Blends oder als Copolymere aufgebracht werden. 

Als pharmakologisch wirksame Substanzen, die insbesondere zur Behand- 
lung der Folgen perkutaner koronarer Interventionen dienen, eignen sich 
beispielsweise Calzium-Antagonisten, ACE-Hemmer, Antikoagulantien, Anti- 
aggregantien, Fisch6le, antiproliferative Substanzen, Immunsuppresiva, 
Cheomtherapeutika, antiinflammatorische Substanzen, Serotonin- 
Antagonisten sowie PPAR- und RXR-Agonisten. 

Die Fig. 2a zeigt in einer stark schematisierten und vereinfachten Schnittan- 
sicht die Umlaufswandung 16, mit ihrem auf der auBeren Mantelfiache 18 
aufgebrachten Beschichtungssystem 26. Das Beschichtungssystem 26 be- 
steht aus zwei Endabschnitten 28.1 und 28.2 sowie einem mittleren Ab- 
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schnitt 30. Im vorliegenden Falle wird das gesamte Beschichtungssystem 26 
von einem in gleichmSfiiger Schichtdicke aufgetragenen biodegradierbaren 
Trager und einer pharmakologisch wirksamen Substanz gebildet 

Die Abschnitte 28.1, 28.2, 30 unterscheiden sich dadurch, dass die pharma- 
5 kologisch wirksame Substanz in hoherer bzw. niedrigerer Konzentration in 
den TrSger eingebracht ist. So ist im vorliegenden Fall die Konzentration der 
Substanz in den Endabschnitten 28.1, 28.2 gegentiber dem mittleren Ab- 
schnitt 30 erhoht. Wahlweise kann der Obergang von einer niedrigen Kon- 
zentration hin zu einer hoheren Konzentration auch kontinuierlich uber die 
10 gesamte Lange des Stents verlaufen. 

Das in Fig. 1 dargestellte Beschichtungssystem 26 bietet sich insbesondere 
fur zwei Fallkonstellationen an. Zum einen kann bei rheologischen Verhalt- 
nissen, die einen vermehrten Austrag der Substanz in den Endbereichen des 
Stents bedingen, eine weitestgehend gleichmSftige Dosierung uber die ge- 

15 samte Stentlange gewahrleistet werden. Zum anderen ist es moglich eine 
erhohte Dosierung in den Endbereichen des Stents zu applizieren, so dass 
auf die pathophysiologischen Unterschiede des Gewebes Qber die gesamte 
Lange des Stents genauer eingegangen werden soil. So konnen in den End- 
bereichen insbesondere die Neointimabildung hemmende Substanzen in 

20 erhShter Konzentration bereitgestellt werden. 

Die Fig. 2b offenbart eine zweite Variante eines Beschichtungssystems 26 
aus einem Trager und einer pharmakologisch wirksamen Substanz. Die Ab- 
schnitte 28.1, 28.2 entsprechen denen der Fig. 2a. Der Abschnitt 30 ist da- 
gegen in seiner Schichtdicke deutlich reduziert. Dies hat zur Folge, dass die 

25 Dosierung der pharmakologisch wirksamen Substanz in den gegenuberlie- 
genden Gewebsbereichen gemindert wird, d. h. insbesondere eine Dosie- 
rungsdauer verkQrzt ist. Eine solche Schichtanordnung ist z.B. dann sinnvoll, 
wenn die pharmakologisch wirksame Substanz nur Qber einen kurzen Zeit- 
raum den Bereich der Lasion erreichen soli und danach unter Umstanden ein 

30 unerwQnschter Einfluss auf den Heilungsprozess besteht. 
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Der Fig. 3a ist ein Beschichtungssystem 26 zu entnehmen, bei der zwei ver- 
schiedene Trager, mit einem unterschiedlichen Degradationsverhalten in den 
Abschnitten 28.1, 28.2, 30 des Stents 10 aufgebracht sind. Ebenso verhait 
es sich bei der Variation des Systems nach Fig. 3b. In beiden Beschich- 
5 tungssystemen 26 ist jeweils nur eine Substanz in Ober beide Trager homo- 
gener Konzentration verteilt. 

Gemaii der AusfOhrung nach Fig. 3a werden die Abschnitte 28.1, 28.2 von 
einem Trager mit einem verzfigerten Degradationsverhalten gegenOber dem 
Trager, der im mittleren Abschnitt 30 Einsatz fmdet, bedeckt. Dementspre- 
10 chend wird die lokale Elutionscharakteristik der Substanz beeinflusst, d. h. in 
der Regel endseitig verzogert. Eine solche AusfOhrung ist immer dann sinn- 
voll, wenn die Dosierung an den Enden Ober einen langeren Zeitraum auf- 
recht erhalten werden soli, oder aufgrund der rheologischen Verhaltnisse 
eine Austragung der Substanz entgegengewirkt werden soil. 

15 Fig. 3b zeigt in den Abschnitten 28.1 und 28.2 ein in radialer Richtung mehr- 
schichtigen Aufbau des Beschichtungssystems 26. In einem ersten Teilab- 
schnitt 32 ist wiederum der Trager mit dem verzogerten Degradationsverhal- 
ten aufgetragen, wShrend sich radial nach auften ein Teilabschnitt 34 mit 
dem schneller degradierbaren Trager befindet. 

20 Der Fig. 4 ist ein Beschichtungssystem 26 zu entnehmen, bei dem auf einen 
einzigen Trager zwei unterschiedliche pharmakologisch wirksame Substan- 
zen aufgebracht sind. Eine Konzentration der Substanzen andert sich in a- 
xialer Richtung Ober die Lange des Stents kontinuierlich. Urn den Konzentra- 
tionsverlauf der beiden Substanzen zu verdeutlichen wurde eine schemati- 

25 sche Verlaufsdarstellung gewahlt. Eine Konzentration einer ersten Substanz 
wird dabei Ober den Dunkeiheitsverlauf, die einer zweiten Substanz uber den 
Helligkeitsverlauf angedeutet. So ist eine Konzentration der ersten Substanz 
an den Enden 12.1, 12.2 des Stents stark erhoht, wahrend seine Konzentra- 
tion im mittleren Bereich stark abnimmt. Umgekehrt liegt die zweite Substanz 

30 in mittleren Bereichen des Beschichtungssystems 26 in erhohter Konzentra- 
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tion vor und nimmt in Richtung der Enden 12.1 und 12.2 ab. Ein solches Sys- 
tem eignet sich beispielsweise dazu, mit Hilfe der ersten Substanz eine lokal 
differenzierte medikamentase Behandlung an den Enden 12.1 und 12.2 des 
Stents durchzufQhren und im mittleren Bereich des Stents mit der zweiten 
5 Substanz im wesentlichen die Lasion zu behandeln. 

In der Fig. 5 ist das Beschichtungssystem 26 der Fig. 4 noch weiter differen- 
ziert worden, indem ein zusatzlicher mittlerer Teilabschnitt 36 aus einem 
anderen Tr&ger, der zu dem eine weitere Substanz enthalt, in das Beschich- 
tungssystem 26 integriert ist. Der Trager des Teilabschnittes 36 zeigt ein 
10 sehr rasches Degradationsverhalten und setzt demnach die in ihm eingebet- 
tete weitere Substanz sehr rasch und mit hoher Dosierung frei. Anschlieliend 
werden die erste und zweite Substanzen wie bereits unter Fig. 4 geschildert, 
freigesetzt. 

Die vorgenannten Beispiele der Fig. 2a, 2b, 3a, 3b, 4 und 5 stellen nur stark 
15 schematisierte Ausfuhrungsbeispiele des erfindungsgemafien Beschich- 
tungssystems 26 dar. Sie konnen in vielfaitiger Weise untereinander kombi- 
niert werden. So ist es beispielsweise denkbar ein komplexes Beschich- 
tungssystem zu entwerfen, dass in einzelnen Abschnitten aus jeweils mehre- 
ren TrSgersystemen mit jeweils verschiedenen Substanzen besteht. Prima- 
20 res Ziel ist es dabei immer die lokale Dosierung der Substanzen in den ge- 
genuberliegenden Gewebsabschnitten zu optimieren. 
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Patentanspruche 

1. Stent (10) mit einem rohrformigen, an seinen Stirnseiten offenen 
Grundkorper (14), dessen Umlaufswandung (16) zumindest be- 
reichsweise mit einem Beschichtungssystem (26) aus einem oder 
mehreren polymeren Tragem und wenigstens einer pharmakologisch 
wirksamen Substanz bedeckt ist, wobei die Substanz nach Implanta- 
tion des Stents (10) in den menschlichen oder tierischen Korper in 
das umgebende Gewebe freigesetzt wird, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein oder mehrere Parameter des Beschichtungssystems (26), 
namlich 

- eine Konzentration der Substanz, 

- eine morphologische Struktur des oder der Trager, 

eine stoffliche Modifikation des oder der Trager und/oder 

eine Schichtdicke des oder der Trager, 

in Langsrichtung des Stents (10) derart vorgegeben sind, dass die 
Substanz eine in Abhangigkeit von den in der Applikation zu erwar- 
tenden pathophysiologischen und/oder rheologischen Verhaltnissen 
vorgegebene, in Langsrichtung des Stents (10) lokal unterschiedliche 
Elutionscharakteristik aufweist. 

2. Stent (10) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der po- 
lymere Trager biodegradierbar ist. 

3. Stent (10) nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass ein De- 
gradationsverhalten des Tragers zur Differenzierung der lokalen Elu- 
tionscharakteristik der Substanz dient. 
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